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【背景と目的】 







カルパイン活性検出蛍光プローブ Acetyl-L-leucyl-L-methionine- hydroxymethyl rhodamine green 
（Ac-LM-HMRG）の毒性評価を Lactate dehydrogenase（LDH） 放出アッセイ、網膜組織切片の観察と網
膜電図 Electroretinograms （ERG）を用いて評価した。ヒトカルパイン-1に対する酵素反応を評価した。ま
たカルパイン活性検出における有効性を、In vitroでは、ラット網膜から単離した初代培養 RGCにグルタミ





Ac-LM-HMRG による明らかな細胞毒性及び網膜毒性は認めなかった。ヒトカルパイン -1 による
Ac-LM-HMRGの加水分解が生じ、産生されたHMRGの蛍光を検出することが可能であった。グルタミン酸
で処理した後、単離した RGC の HMRG による蛍光は陰性対照群よりも増強した。一方、SNJ-1945 を投与
することで HMRG の蛍光は減弱した。NMDA 障害眼ではコントロール眼と比較し Ac-LM-HMRGによって
標識された蛍光陽性細胞数の有意な上昇を認め、またその蛍光陽性細胞数は SNJ-1945を投与することで有意
に減少し、網膜細胞におけるカルパイン活性化を生体内で定量的に評価することが可能であった。 
【結論】 
Ac-LM-HMRG を用いた生体内イメージングシステムは、NMDA 硝子体内投与による網膜細胞内のカルパ
インの活性化と SNJ-1945によるカルパイン活性化阻害効果を評価可能であり、また明らかな網膜毒性は認め
られなかった。本手法はカルパイン阻害薬 SNJ-1945のコンパニオン診断システムとして新たな神経保護治療
の開発に役立つことが期待される。 
 
